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(57) Abstract 

Compounds of general formula (I) wherein X represents an oxygen atom or a group of formula NZ wherein Z represents a hydrogen 
atom or an alkyl group, n represents a number 0, 1 or 2, and Ri, R2, R3, Rt and R5 each represent a hydrogen or halogen atom or a group of 
trifluoromethyl, trifluoromethoxy, cyano, hydroxy, alkyl, alkoxy, phenoxy ou phenyl which is optionally substituted by a halogen atom or a 
group of trifluoromethyl, cyano, hydroxy, alkyl ou alkoxy, or R2 and R3 form together a group of formula -OCH2O- or CH2CH2CH2CH2-. 
The inventive compounds can be used in therapeutics. 

(57) Abrtge - 

Composes de formule gdndrale (I) dans laquelle X represente un atome d'oxyg&ne ou un groupe de formule NZ dans laquelle Z 
represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, n represente le nombre 0, 1 ou 2, et R|, R2, R3, R4 et R5 representent chacun un 
atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe trifluoromdthyle, trinuorom6thoxy, cyano, hydroxy, alkyle, alcoxy, phdnoxy ou phdnyle 
eventuellement substitufi par un atome d'halogene ou un groupe trifiuoromethyle, cyano. hydroxy, alkyle ou alcoxy, ou bien encore R2 et 
R3 forment ensemble un groupe de formule -OCH2O- ouCH2CH2CH2CH2-. Application en th£rapeutique. 
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Derives de 1 , A -diazabicyclo [ 3 . 2 . 2 ] nonane-4-carboxylates et 
-carboxamides, leur preparation et leur application en 
therapeutique . 

La presente invention a pour objet des composes de formule 
generale (I) 




dans laquelle 

X represente un atome d' oxygene ou un groupe de formule NZ 
dans laquelle Z represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe (C^-Cg) alkyle, 

n represente le nombre 0, 1 ou 2, et 

R x , R 2/ R 3 , R 4 et R 5 representent chacun, independamment 1 ' un 
de 1' autre, un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 
trif luoromethyle, trif luoromethoxy, cyano, hydroxy, 
(Ci-Cj) alkyle, (Ci-Cg) alcoxy, phenoxy ou phenyle 
eventuellement substitue par un atome d'halogene ou un 
groupe trif luoromethyle, cyano, hydroxy, (Cj-Cg) alkyle ou 
(Ci-Cg) alcoxy, ou bien encore R 2 et R 3 forment ensemble un 
groupe de formule -0CH 2 0- ou -CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 - - 

Les composes de 1' invention peuvent exister a l'etat de 
bases ou de sels d' addition a des acides. 



Pour preparer les composes de formule generale (I) on peut 
30 faire reagir le 1, 4 -diazabicyclo [3 . 2 . 2 ] nonane avec un 
compose de formule generale (II) 



35 




(ID 



R 4 

dans laquelle n, R lt R 2 , R 3 , R 4 et R 5 sont tels que definis 
ci-dessus, X' represente un atome d' oxygene ou un groupe de 
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formule N-alkyle et Y represente un atome d'halogene, en 
presence d' une base telle que la triethylamine ou la 
pyridine . 

Pour preparer les composes de formule generale (I) dans 
5 laquelle X represente un groupe NH, on peut faire reagir le 
1, 4-diazabicyclo[3.2.2]nonane avec un isocyanate de formule 
generale (III) 



dans laquelle n, R 1( R 2/ R 3 , R 4 et R 5 sont tels que definis 
15 ci-dessus, dans des conditions identiques a celles decrites 
ci-dessus . 

Le l,4-diazabicyclo[3.2.2]nonane est decrit dans J. Med. 
Chem. (1993) 36 2311-2320. 
20 Les composes de formules generales (II) et (III) sont 
disponibles dans le commerce, ou peuvent etre prepares 
selon toutes methodes connues . 

Les exemples qui vont suivre illustrent la preparation de 
25 quelques composes de 1' invention. Les microanalyses elemen- 
taires, et les spectres I.R. et R.M.N, confirment les 
structures des composes obtenus. Les numeros indiques entre 
parentheses dans les titres des exemples correspondent a 
ceux de la lere colonne du tableau donne plus loin. 
30 Dans les noms des composes, le tiret "-" fait partie du 

mot, et le tiret "_" ne sert que pour la coupure en fin de 
ligne ; il est a supprimer en 1 ' absence de coupure, et ne 
doit etre remplace ni par un tiret normal ni par un espace. 

35 Exemple 1 (Compose N°2) . 

1, 4-Diazabicyclo [3 . 2 . 2] nonane-4-carboxylate de 4-bromo_ 
phenyle . 

Dans un ballon tricol de 50 ml, on introduit 0,379 g (3,0 



10 
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mmoles) de 1, 4-diazabicyclo [3. 2 . 2] nonane et 0,84 ml (6,0 
mmoles) de triethylamine dans 5 ml de dichloromethane , on 
refroidit le melange a 0°C, on ajoute, goutte a goutte, 
0,730 mg (3,1 mmoles) de chlorof ormiate de 4-bromophenyle 
5 en solution dans 3 ml de dichloromethane et on maintient 
1' agitation a 0°C pendant 10 min. 

On lave le milieu reactionnel a l'eau, on lave la phase 
aqueuse deux fois au dichloromethane, on lave les phases 
organiques reunies avec une solution aqueuse saturee de 

10 chlorure de sodium, on seche et on evapore le solvant sous 
pression reduite. On purifie le residu obtenu par 
chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange 
95/5/0,5 de chloroforme, methanol et ammoniaque. On obtient 
un produit brut que l'on triture dans 1' ether diisopro_ 

15 pylique. 

On obtient ainsi 0,77 g de produit pur sous forme de solide 
blanc. 

Point de fusion : 115-116°C. 

20 Exemple 2 (Compose N°8) 

Bromhydrate de AJ-phenyl-1, 4-diazabicyclo [3.2.2 ]nonane-4- 
carboxamide (1:1). 

Dans un ballon tricol de 25 ml on introduit 0,378 g (3,0 
25 mmoles) de 1 , 4-diazabicyclo [3 . 2 . 2 ] nonane en solution dans 
10 ml d' acetonitrile, on ajoute a 3°C une solution de 
0,358 g (3,0 mmoles) d' isocyanatobenzene dans 2 ml d'aceto_ 
nitrile et on agite le milieu reactionnel pendant 10 min a 
temperature ambiante. 
30 On evapore le solvant sous pression reduite pour obtenir un 
solide que l'on dissout dans 30 ml d' ethanol et que l'on 
traite avec 0,53 ml d'une solution d' acide bromhydrique 
5,7 M dans 1' acide acetique a 50°C. On filtre le precipite 
qui se forme et on le lave deux fois avec de 1' ethanol. 
35 On obtient ainsi 0,649 g de produit sous forme de solide 
blanc. 

Point de fusion : 229-231°C. 
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Exemple 3 (Compose N°10) . 

Bromhydrate de A^methyl-A7-phenyl-l , 4-diazabicyclo [ 3 . 2 . 2 ] _ 
nonane-4-carboxamide (1:1). 

5 Dans un ballon tricol de 25 ml on introduit 0,69 ml (1,31 
mmole) d' une solution de phosgene a 20% dans le toluene 
diluee par addition de 4 ml de toluene et on refroidit la 
solution a 0°C. On ajoute une solution de 0,127 g (1,12 
mmole) de N-methylaniline et 0,11 ml de pyridine dans 4 ml 
10 de toluene pendant 10 min et on laisse sous agitation 
magnetique pendant 30 min a 0°C. 

On ajoute 10 ml d'eau glacee et on separe la phase 
organique. Dans un ballon tricol de 2 5 ml, on verse cette 
solution sur une suspension contenant 0,15 g (1,12 mmole) 
15 de 1, 4-diazabicyclo[3.2.2]nonane dans 0,11 ml de pyridine 
et on agite le melange pendant 30 min. 

On ajoute 10 ml de chloroforme, on lave la solution obtenue 
avec 15 ml d'une solution aqueuse d' hydroxyde de sodium 
1 M, on evapore le solvant et on purifie le residu par 

20 chromatographie sur gel de silice en 61uant avec un melange 
95/5/0,5 de chloroforme, methanol et diethylamine . 
On obtient 0,31 g de produit que l'on reprend dans 5ml 
d'ethanol, on ajoute 0,109 ml d'une solution aqueuse 
d'acide bromhydrique, on dilue le milieu par addition de 

25 5 ml d' ether diisopropylique et on recueille le precipite 
par filtration. 

On obtient ainsi 0,387 g de produit sous forme de solide 
blanc. 

Point de fusion : 292-293°C. 

30 

Exemple 4 (Compose N°ll) . 

Bromhydrate de 1 , 4-diazabicyclo [ 3 . 2 . 2 ] nonane-4-carboxylate 
de [1, 1 ' -biphenyl-4-yle] (1:1). 

35 4.1. Chloroformiate de [1, 1 ' -biphenyl-4-yle] . 

Preparation selon la methode decrite dans Bull. Soc. Chim. 
Fr. (1967) . 

Dans un ballon tricol de 50 ml on introduit 2,00 g (11,75 
mmoles) de [1, 1 ' -biphenyl] -4-ol en suspension dans 50 ml de 
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dichloromethane, on ajoute par portions 0,47 g (11,75 
mmoles) d' hydrure de sodium a 60% dans l'huile minerale, et 
on evapore le solvant sous pression reduite. On obtient un 
solide blanc que l'on ajoute en 1 h a 6,84 ml (12,92 
5 mmoles) d' une solution de phosgene a 20% dans le toluene a 
30°C et on laisse en contact pendant 3 h. 

On evapore le solvant sous pression reduite, on triture le 
residu dans de 1' ether de petrole, on filtre pour retirer 
les mineraux et on evapore le solvant sous pression 
10 reduite. 

On obtient ainsi 0,89 g de produit brut. 
Point de fusion : 36 °C. 



4.2. Bromhydrate de 1, 4-diazabicyclo [ 3 . 2 . 2 ] nonane-4- 
15 carboxylate de [1, 1 ' -biphenyl-4-yle] (1:1). 

Dans un ballon tricol de 50 ml on introduit 0,15 g (1,19 
mmole) de 1 , 4-diazabicyclo [3 . 2 . 2 ] nonane et 0,33 ml (2,38 
mmoles) de triethylamine en solution dans 10 ml de 
chloroforme, on refroidit le melange a 0°C, on ajoute 
20 ensuite, en 10 min, le chloroformiate obtenu precedemment 
en solution dans 10 ml de chloroforme. On agite a 0°C 
pendant 10 min avant de laisser la temperature monter 
jusqu'a l'ambiante et on laisse a temperature ambiante 
pendant 18 h. 

25 On ajoute 15 ml de soude 1 M et on extrait au chloroforme. 
On evapore le solvant sous pression reduite et on purifie 
le residu obtenu par chromatographie sur gel de silice en 
eluant avec un melange 98/2/0,2 puis 96/4/0,4 de chloro_ 
forme, methanol et diethylamine . 

30 On obtient 0,31 g de produit qu'on dissout dans 5 ml 

d'ethanol, on traite la solution avec 0,109 ml (0,96 mmole) 
d'une solution aqueuse d'acide bromhydrique, on ajoute 5 ml 
d' ether diisopropylique et on filtre le precipite. 
On obtient ainsi 0,387 g de produit sous forme de solide 

35 blanc. 

Point de fusion : 292-293 °C. 



Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les 
proprietes physiques de quelques composes de 1* invention. 
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Dans la colonne "Sel", "-" designe un. compose a l'etat de 
base, "HBr" designe un bromhydrate et "ox" designe un 
oxalate, ou ethanedioate ; le rapport molaire acide:base est 
indique en regard. 
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Les composes de 1' invention ont fait l'objet d'essais qui ont 
mis en evidence leurs proprietes therapeut iques . 

Les composes de 1' invention ont aussi ete etudies quant a 
5 leur affinite vis-a-vis des recepteurs nicotiniques contenant 
la sous-unite a7, seion les methodes decrites par Marks et 
Collins, J. Pharmacol. Exp. Ther . (1982) 22 554 et Marks et al., 
Mol. Pharmacol. (1986) 30 427. 

On decapite des rats males OFA de 150 a 200 g, on preleve 
10 rapidement la totalite du cerveau, on 1' homogeneise a l'aide 
d'un broyeur Polytron™ dans 15 volumes d'une solution de 
sucrose a 0,32 M a 4°C, puis on le centrifuge a 1000 g 
pendant 10 min. On elimine le culot, et on centrifuge le 
surnageant a 8000 g pendant 20 min a 4°C. On recupere le 
15 culot et on 1' homogeneise a l'aide d'un broyeur Polytron™ 

dans 15 volumes d'eau bidistillee a 4°C, puis on le centifuge 
a 8000 g pendant 20 min. On elimine le culot et on centrifuge 
le surnageant et la couche de peau ("buffy coat") a 40000 g 
pendant 20 min. On recupere le culot, on le remet en 
20 suspension avec 15 volumes d'eau bidistillee a 4°C et on le 
centrifuge encore une fois a 40000 g pendant 20 min avant de 
le conserver a -80°C. 

Le jour de 1' experience on decongele lentement le tissu et on 
le met en suspension dans 5 volumes de tampon. On preincube 

25 150 ul de cette suspension membranaire a 37 "C pendant 30 min, 
a l'obscurite, en presence ou en absence du compose a tester. 
Puis le membranes sont incubees pendant 60 min a 37 °C, a 
l'obscurite, en presence de 50 ul de [ 3 H] a-bungarotoxine 1 nM 
dans un volume final de 250 pi de tampon HEPES 20 mM a 0,05% 

30 de polyethyleneimine. On arrete la reaction par filtration 

sur des filtres Whatman GF/C™ prealablement traites pendant 3 
heures avec de la polyethyleneimine a 0,5%. On rince les 
filtres avec deux fois 5 ml de tampon a 4°C, et on mesure la 
radioactivite retenue sur chaque filtre par scintigraphie 

35 liquide. On determine la liaison non specif ique en presence 
de a-bungarotoxine a 1 uM final ; la liaison non specifique 
represente environ 60% de la liaison totale recuperee sur le 
filtre. Pour chaque concentration de compose etudie on 
determine le pourcentage d' inhibition de la liaison 
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specif ique de [ 3 H] a-bungarotoxine, puis on calcule la CI 50 , 
concentration de compose qui inhibe 50% de la liaison 
specif ique . 

Les CI 50 des composes de 1' invention les plus affins se 
5 situent entre 0,04 et 0,5 uM. 

Les resultats des essais qui precedent montrent que les 
composes de 1' invention sont des ligands pour les sous-unites 
a 7 du recepteur nicotinique. 

10 

Ces resultats suggerent 1 ' utilisation des composes dans le 
traitement ou la prevention des desordres lies a un 
dysf onctionnement des recepteurs nicotiniques , notamment au 
niveau du systeme nerveux central ou du systeme gastro- 
15 intestinal. 

Au niveau du systeme nerveux central ces desordres com- 
prennent les alterations cognitives, plus specif iquement 
mnesiques, mais egalement attentionnelles, liees a la maladie 
20 d' Alzheimer, au vieillissement pathologique (Age Associated 
Memory Impairment, AAMI) , au syndrome Parkinsonien, a la 
trisomie 21 (Down's syndrome), au syndrome alcoolique de 
Korsakoff, aux demences vasculaires (multi-inf arct dementia, 
MID) . 

25 Les composes de 1' invention pourraient egalement etre utiles 
dans le traitement des troubles moteurs observes dans la 
maladie de Parkinson ou d'autres maladies neurologiques 
telles que la choree de Huntington, le syndrome de Tourette, 
la dyskinesie tardive et 1 ' hyperkinesie . 

30 Les composes de 1' invention peuvent egalement constituer un 

traitement curatif ou symptomatique des accidents vasculaires 
cerebraux et des episodes hypoxiques cerebraux. 
lis peuvent etre utilises dans les cas de pathologies 
psychiatriques : schizophrenie, depression, anxiete, attaques 

35 de panique, comportements compulsifs et obsessionnels . 

lis peuvent prevenir les symptomes dus au sevrage au tabac, a 
l'alcool, aux differentes substances induisant une 
dependance, telles que cocaine, LSD, cannabis, benzo- 
diazepines . 
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Au niveau du systeme gastro-intestinal les composes de 
l 1 invention pourraient etre utiles dans le traitement de la 
maladie de Crohn, de la colite ulcereuse, du syndrome du 
colon irritable et de l'obesite. 



A cet effet les composes de 1* invention peuvent etre 
presentes sous toutes formes de compositions appropriees a 
1 1 administration enterale, parenterale ou transdermique, 
telles que comprimes, dragees, gelules, capsules, suspensions 
10 ou solutions buvables ou injectables telles que sirops ou 
ampoules, timbres transdermiques ("patch"), etc, associes a 
des excipients convenables, et doses pour permettre une 
administration journaliere de 0,01 a 20 mg/kg. 



5 
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Revendications . 



1. Compose repondant a la formule generale (I) 



5 




(I) 



10 dans laquelle R 4 

X represente un atome d' oxygene ou un groupe de formule NZ 
dans laquelle Z represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
(Ci-Cj) alkyle, 

n represente le nombre 0, 1 ou 2, et 

15 R lf R 2 , R 3 , R 4 et R 5 representent chacun, independamment 1 ' un 
de 1' autre, un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 
trif luoromethyle, trif luoromethoxy, cyano, hydroxy, 
(Ci-Cg) alkyle, (Cj-Cg) alcoxy, phenoxy ou phenyle 
eventuellement substitue par un atome d'halogene ou un groupe 

20 trif luoromethyle, cyano, hydroxy, (Ci-C 6 ) alkyle ou 

(C^-Cg) alcoxy, ou bien encore R 2 et R 3 forment ensemble un 

groupe de formule -OCH 2 0- ou -CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -, 

a l'etat de base ou de sel d' addition a un acide. 

25 2. Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un compose 
selon la revendication 1. 

3. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
contient un compose selon la revendication 1, associe a un 
30 excipient. 
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